
Introducción
Es bien sabido que, aun cuando la aterosclerosis se mani-
fiesta habitualmente como enfermedad clínica a una edad
adulta avanzada, los cambios anatomopatológicos empie-
zan en un período precoz de la vida. La acumulación de
macrófagos cargados de lípidos, que constituye la altera-
ción aterosclerótica detectable de manera más precoz,
puede observarse ya en niños de corta edad o incluso en
fetos. En estudios iniciales fundamentales se demostró la
presencia de placas ateroscleróticas, entre las que había
lesiones avanzadas, en las arterias coronarias de niños y de
adultos jóvenes; estas alteraciones se relacionan con la
presentación precoz de perfiles adversos de factores de
riesgo [1-3,4••], que habitualmente persisten desde la
infancia hasta el inicio de la edad adulta aumentando 
la carga de exposición a los estímulos aterogénicos que se
produce a lo largo de la vida [5]. Sorprendentemente,
puede seguirse la pista del posible origen de la ateroscle-

rosis incluso hasta la vida prenatal, ya que pueden obser-
varse estrías grasas arteriales en el feto, y la progresión
aterosclerótica es más rápida en los hijos normocolestero-
lémicos de madres hipercolesterolémicas [6,7]. Si bien la
información obtenida de los estudios anatomopatológicos
es de indudable valor, la extensión de la utilidad de este
enfoque al estudio de la aterosclerosis preclínica se ve
muy limitada por la baja tasa de mortalidad de las pobla-
ciones pediátricas. Así, para lograr una mejor caracteriza-
ción de las influencias de las primeras etapas de la vida en
la aterosclerosis, se requiere la identificación y validación
de variables de valoración alternativas adecuadas. El
mejor método es la ecografía intravascular (ECOIV) de
las arterias coronarias, que permite una evaluación muy
detallada de la pared de estas arterias [8]. Los estudios
mediante ECOIV en un programa de trasplante cardíaco
han confirmado la incidencia de aterosclerosis coronaria
precoz en uno de cada seis donantes adolescentes, y en
uno de cada tres en el caso de los individuos de entre 20 y
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Objetivo de la revisión
En el presente artículo se revisa la importancia de los factores de riesgo clásicos 
y más novedosos que se presentan en la infancia y que repercuten en la vida adulta,
contribuyendo al desarrollo de la enfermedad arterial. Se comenta también el valor de
las técnicas no invasivas que pueden ayudar a la caracterización de las alteraciones
ateroscleróticas preclínicas como fenotipos intermedios.

Resultados recientes
Se dispone actualmente de técnicas estructurales y funcionales no invasivas que
brindan la oportunidad de caracterizar la enfermedad arterial inicial mucho antes de 
la aparición de complicaciones cardiovasculares. Utilizando estas técnicas, ha sido
posible cuantificar el impacto de los factores de riesgo cardiopulmonar conven-
cionales y de los de reciente descubrimiento observados en la infancia sobre el
desarrollo de alteraciones ateroscleróticas preclínicas. El interés científico se 
ha ampliado recientemente para incluir, no sólo el estudio de mecanismos y biomar-
cadores de lesión, sino también de mecanismos que favorecen la reparación vascu-
lar. En este nuevo campo, la caracterización de las células progenitoras endoteliales
ha aportado nuevas oportunidades para la investigación cardiovascular.

Resumen
La aterosclerosis se inicia tempranamente en la infancia. Las estrategias de preven-
ción primaria de la enfermedad cardiovascular del adulto iniciadas en la infancia
tienen un gran potencial puesto que el curso de la enfermedad es más reversible en
esta fase. Recientemente se han publicado diversas directrices para la detección
sistemática y la aplicación de las medidas terapéuticas apropiadas en una fase
temprana de la vida.
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30 años de edad [9]. Sin embargo, la ECOIV es altamente
invasiva, y resulta inadecuada para su utilización en estu-
dios clínicos a gran escala, especialmente en niños y en
adultos asintomáticos.

En este artículo se revisan las técnicas actualmente dis-
ponibles o en desarrollo para la valoración preclínica de
la enfermedad arterial, y se describe la concepción
actual del papel desempeñado por los factores de ries-
go clásicos y emergentes en el desarrollo de la fisio-
patología vascular preclínica. La mejor comprensión de
la fisiopatología inicial, junto con el uso de fenotipos
intermedios robustos que permiten una cuantificación
biológicamente relevante de la carga de enfermedad y
de la respuesta al tratamiento, facilitará el desarrollo de
estrategias de prevención primarias adecuadas para su
utilización durante los estadios iniciales de la ateroscle-
rosis cuando la enfermedad es mayoritariamente rever-
sible. 

Biología vascular de la aterosclerosis
Recientemente, se ha confirmado que la inflamación y el
endotelio vascular desempeñan un papel fundamental en
la aterogénesis. El endotelio está formado por una capa
única de células que recubren la luz vascular, lo que
determina que actúe como una interfaz funcional directa
entre la sangre circulante y el tejido vascular. Estas célu-
las modulan numerosos procesos determinantes para la
conservación de la homeostasis vascular, incluyendo el
tono y la permeabilidad vasculares, la coagulación, la
adhesión celular y la inflamación. Sin embargo, el endo-
telio es altamente susceptible a las tensiones de la vida
diaria. Mediante la producción y reacción frente a un
determinado número de mediadores localmente activos,
en especial el óxido nítrico, el endotelio sano actúa de
una manera coordinada para equilibrar las influencias
vasodilatadores y vasoconstrictoras, y regular la resisten-
cia del lecho vascular, con lo que contribuye a mantener
una perfusión tisular suficiente [10]. Bajo la influencia
de múltiples factores de riesgo cardiovascular, las células
endoteliales se activan y “lesionan”, adoptando un feno-
tipo disfuncional, caracterizado principalmente por la
reducción de la biodisponibilidad del óxido nítrico. Esto
fomenta el reclutamiento y la acumulación de células
inflamatorias y de lipoproteínas de baja densidad modifi-
cadas en la pared vascular. Durante las dos primeras
décadas de la vida, suelen observarse interacciones per-
judiciales entre los factores de riesgo cardiovascular y el
endotelio vascular. Los factores de riesgo que están pre-
sentes durante la infancia acostumbran a persistir y habi-
tualmente empeorar cuando el individuo crece, lo cual
pone de relieve la importancia de una identificación pre-
coz y de la determinación de su contribución a la pro-
gresión de la enfermedad y al impacto de las interven-
ciones.

Valoración no invasiva de las alteraciones
vasculares precoces en niños y adultos
jóvenes
La utilización de variables de valoración clínica duras tra-
dicionales, como la mortalidad, el infarto de miocardio, el
ictus y la revascularización, resulta claramente inadecua-
da en estudios en niños, ya que el prolongado período de
tiempo que transcurre entre la exposición al factor 
de riesgo y la aparición del episodio clínico, además de la
probable exposición durante el curso de dichos estudios a
múltiples factores de confusión, limita su viabilidad.

Los recientes avances en técnicas no invasivas han permi-
tido la detección de alteraciones fisiológicas precoces, y la
visualización de anomalías mecánicas y anatómicas que
reflejan la biología preclínica de la aterogénesis, y que son
de posible utilidad como fenotipos intermedios represen-
tativos para contribuir a mejorar la estratificación de ries-
gos y el tratamiento en un período precoz de la vida
(Tabla 1).

Parámetros funcionales
La medición mediante ecografía de la dilatación mediada
por flujo (DMF) de la arteria humeral se ha utilizado
ampliamente en la investigación cardiovascular para valo-
rar la función endotelial [11,12]. Este método se basa en
el principio de que la tensión de desgarro tangencial debi-
da a un aumento del flujo sanguíneo inducido por la hipe-
remia reactiva estimula la activación de la óxido nítrico
sintasa endotelial para aumentar la generación de óxido
nítrico a partir de L-arginina, lo que resultará en la relaja-
ción de la musculatura lisa vascular y en vasodilatación
[12,13]. La técnica se ha utilizado ampliamente para
valorar la disfunción endotelial en niños con un riesgo car-
diovascular aumentado, como por ejemplo los que presen-
tan hipercolesterolemia familiar y diabetes [11,14]. La
función endotelial arterial periférica valorada utilizando la
DMF se correlaciona bien con la función endotelial coro-
naria [15,16]. Así pues, la DMF constituye una aproxima-
ción sensible para la detección de la vasculopatía precoz,
y se considera un medio más accesible de valoración de
las alteraciones de la función endotelial que son relevan-
tes para una mayor progresión de la aterosclerosis [17•]. A
pesar de constituir un excelente instrumento de investi-
gación, sus influencias fisiológicas agudas, su complejidad
técnica, la ausencia de una estandarización metodológica
unificada y el coste de los sistemas de ecografía han limi-
tado la viabilidad de la utilización de la DMF en la prácti-
ca clínica habitual. Por esta razón, se han desarrollado
también otros métodos para la valoración de la función
endotelial. Entre estos métodos se incluyen la valoración
de las alteraciones de la onda del pulso y del contorno del
pulso que se producen en respuesta a la liberación de óxi-
do nítrico producida por salbutamol, utilizando la tono-
metría de aplanamiento y la fotopletismografía [18-20]. A
pesar de que inicialmente se consideró que estas técnicas
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eran muy prometedoras en adultos, en niños se ha obser-
vado que su reproducibilidad es más bien baja, lo que des-
graciadamente limita su utilidad durante los estadios de
la vida más tempranos [21•].

La valoración de la función endotelial en la microcircula-
ción sistémica periférica es también viable mediante
tonometría de amplitud de onda del pulso medida en la
punta del dedo [22]. La simplicidad, reproducibilidad y
razonable relación con la función endotelial coronaria
hacen que esta técnica resulte potencialmente muy atrac-
tiva [23]. Se precisa todavía una validación más amplia
que incluya una comparación más detallada con otros
parámetros de valoración establecidos de la función endo-
telial, la aterosclerosis y la evolución clínica, así como
datos obtenidos en niños.

Parámetros estructurales
Dado el creciente interés por la obtención de imágenes
de ecografía de la circulación carotídea para valorar la pre-
sencia y la progresión de la enfermedad aterosclerótica la
introducción del grosor íntima-media de la carótida
(GIMc) ha constituido un valioso “fenotipo intermedio”
de la aterosclerosis preclínica. La elevación del GIMc se
asocia a factores de riesgo vascular, y las mediciones por
ecografía del grosor de la íntima se correlacionan bien con
la histología [24]. La valoración del GIMc es no invasiva,
resulta técnicamente sencilla y es altamente reproducible
cuando es llevada a cabo por operadores con experiencia
que utilizan protocolos estándar. Se trata de una técnica
idónea para su utilización en niños, proporciona una esti-

mación de la carga de enfermedad global, identifica a los
individuos con un riesgo elevado y genera mediciones de
variables de valoración para su utilización en ensayos clí-
nicos [25,26••]. El aumento del GIMc se desarrolla con la
edad y se ha detectado en niños con hipercolesterolemia
familiar, hipertensión y diabetes, así como en otras pobla-
ciones pediátricas de alto riesgo [27,28]. En la actualidad
está ampliamente aceptado que un aumento del GIMc
precede a la aparición de la aterosclerosis sintomática, si
bien las alteraciones observadas en las fases más precoces
pueden ser reversibles [28].

El estudio del comportamiento elástico de las arterias
proporciona información acerca de la composición estruc-
tural y el tono vasomotor de la arteria. Las reducciones
patológicas de la distensibilidad arterial que se producen
normalmente con la edad llevan a un aumento de la pos-
carga del ventrículo izquierdo, una disminución de la per-
fusión arterial coronaria y un aumento de la presión arte-
rial sistémica (especialmente la presión sistólica y la
presión del pulso) [29]. Estudios transversales han
demostrado una influencia de los factores clásicos de ries-
go cardiovascular en la rigidez arterial, y los datos recien-
tes que relacionan estos parámetros con las variables de
valoración cardiovascular en la población general adulta
hacen pensar que este método es prometedor para una
más amplia aplicación clínica [30,31].

Nuevas técnicas no invasivas
Los métodos de tomografía computadorizada (TC), que
utilizan un haz de electrones y una tecnología multicorte,
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Tabla 1. Técnicas no invasivas para valorar la enfermedad arterial inicial que son de interés en la infancia

Método Ventajas Inconvenientes

Dilatación mediada por flujo (DMF) Reproducible Falta de estandarización del método
Relevante para la biología Requiere personal con una alta formación
Relacionada con las variables de valoración Correlación imperfecta con la circulación coronaria
Responde a las intervenciones Variabilidad fisiológica que requiere un protocolo estricto
Predominantemente es dependiente del óxido nítrico Inadecuada para niños pequeños (< 5 años)

Grosor íntima-media (GIM) Reproducible Los protocolos requieren estandarización
Refleja la exposición a los factores de riesgo Correlación imperfecta con la circulación coronaria
Relacionado con las variables de valoración
Responde a las intervenciones
Idóneo para ensayos clínicos

Rigidez arterial Afectada por los factores de riesgo cardiovascular Información limitada en cuanto a valor pronóstico
Reproducible Aporta pocos datos sobre el grado de respuesta 
Relacionada con las variables de valoración a las intervenciones
Aparatos portátiles
Requiere una formación mínima del operador

Tomografía computadorizada  (TC) Detecta los depósitos de calcio en las coronarias Cara
y en otras arterias; estas imágenes reflejan la carga 
de enfermedad local

La angiografía coronaria por TC proporciona información Exposición a radiación, especialmente en la angiografía
acerca de la estructura de la lesión y la gravedad por TC
de la estenosis

Posibilidad de obtener imágenes celulares y moleculares Inadecuada para su uso habitual en niños
La placa vulnerable puede no mostrar una calcificación 

significativa
Uso improbable como instrumento de detección 

sistemática
Resonancia magnética Proporciona información sobre la función y la perfusión Cara

cardíacas Disponible sólo en centros especializados
Información sobre las características tisulares Uso improbable como instrumento de detección sistemática 
Posibilidad de obtener imágenes celulares y moleculares Actualmente, poca resolución de las arterias coronarias

© 2008 Lippincott Williams & Wilkins. Queda prohibida la reproducción de este artículo

© 2008 Lippincott Williams & Wilkins. Queda prohibida la reproducción de este artículo



permiten la obtención de imágenes a una velocidad muy
alta, lo que mejora la resolución y permite la localización y
cuantificación de depósitos de calcio en las arterias coro-
narias [32]. El grado de calcificación coronaria refleja la
carga de ateroma, y proporciona una información adicional
que puede facilitar la estratificación del riesgo en los
adultos en los que se ha estimado un riesgo intermedio
mediante los métodos tradicionales de estratificación del
riesgo [33•]. La escasez de datos respecto a la calcifica-
ción en la aterogénesis inicial, junto con los efectos
potencialmente nocivos de la exposición temprana a la
radiación, limita actualmente el papel clínico de la TC
coronaria en los niños y los adultos jóvenes. 

La resonancia magnética se está utilizando cada vez más
como método para valorar la aterosclerosis inicial, ya que
permite la caracterización de la estructura y la función
cardiovascular y del flujo sanguíneo sin exposición a radia-
ción ionizante. Esta técnica se ha utilizado para medir las
placas ateromatosas y caracterizar su estructura en la cir-
culación periférica [34], pero el análisis coronario detalla-
do está limitado por los protocolos actuales de obtención
de imágenes. Los avances metodológicos que se prevén
proporcionarán un instrumento de gran interés para valo-
rar la aterosclerosis sintomática y presintomática, y ello
compensará las incomodidades y el coste de esta prueba.

Tanto la tecnología de la TC como la de la RM se están
combinando actualmente con la tomografía de emisión de
positrones y las técnicas de imagen de fluorescencia para
la evaluación más detallada de la biología de la placa
[35,36••]. Así, en un futuro cercano, la capacidad de com-
binar la evaluación de la actividad de vías biológicas fun-
damentales (por ejemplo, inflamación, apoptosis y recam-
bio celular endotelial), conjuntamente con una
estimación precisa de la extensión y distribución de las
lesiones ateroscleróticas, mejorará posiblemente la exacti-
tud de la estratificación de los riesgos y proporcionará
nuevas maneras de llevar a cabo el seguimiento del
impacto del tratamiento en individuos seleccionados.
Evidentemente, el tema de la radiación sigue siendo una
consideración importante en los niños, y es probable que
el uso de estas técnicas se restrinja a los grupos de pacien-
tes de riesgo muy elevado. 

Conocimiento actual del impacto de los
factores de riesgo en la aterosclerosis
preclínica
Amplios estudios epidemiológicos llevados a cabo en
adultos han demostrado el valor de diversos factores de
riesgo convencionales en la predicción del riesgo cardio-
vascular. Estos factores son también de gran relevancia
para la progresión de la enfermedad preclínica cuando se
presentan en la infancia, y entre ellos se encuentran la
dislipidemia, la diabetes, la hipertensión y el tabaquismo
(Tabla 2).

Dislipidemia
La dislipidemia suele presentarse en la infancia de mane-
ra secundaria a otras patologías, como la obesidad, o al
empleo de ciertos fármacos, como por ejemplo la terapia
antirretroviral [37••], mientras que otras anomalías más
extremas de los lípidos acostumbran a deberse a dislipi-
demias familiares hereditarias. Las autopsias y los estu-
dios clínicos han confirmado el efecto adverso de la disli-
pidemia en la progresión de la enfermedad aterosclerótica
[38]. En un amplio estudio llevado a cabo recientemente
en niños con hipercolesterolemia familiar se observó que
una concentración de LDL superior a 3,5 mmol/l era alta-
mente discriminativa a favor del diagnóstico de hiperco-
lesterolemia familiar en miembros de la familia [39]. Es
de destacar que algunos niños con mutaciones conocidas
de los receptores de LDL presentaban unas concentra-
ciones de colesterol LDL inferiores al umbral diagnóstico
de 4,1 mmol/l establecido por el NCEP, y podrían no
haber cumplido los criterios para recibir tratamiento far-
macológico. El tabaquismo, una concentración elevada de
Lp(a), una concentración baja de HDL y/o unos niveles
muy elevados de LDL son factores que identifican un
riesgo más elevado dentro de la población con hipercoles-
terolemia familiar, lo que refleja la importancia de un per-
fil de “riesgo global” multifactorial tal como se aplica en
la población general [37••]. Si bien siguen existiendo
controversias acerca del valor de corte de la concentración
de colesterol por encima de la cual se eleva el riesgo de
enfermedad coronaria en los jóvenes, la AHA ha formula-
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Tabla 2. Factores de riesgo modificables en la infancia

Factores 
de riesgo Mecanismos Tratamiento

Hiperlipidemia Aumento de la inflamación Dieta, esteroles vegetales,
Aumento del estrés actividad física, niacina,

oxidativo farmacoterapia (estatinas,
Disfunción endotelial resinas fijadoras de

ácidos biliares,
derivados del ácido 
fíbrico, inhibidores 
de la absorción de
colesterol)

Diabetes Hiperlipidemia Dieta
mellitus Inflamación Actividad física

Disfunción endotelial Insulina
Microalbuminuria

Tabaquismo Aumento del estrés Abandono del hábito
oxidativo

Disfunción endotelial
Aumento de la agregación 

plaquetaria
Hipertensión Disfunción endotelial Dieta

Rigidez arterial Fármacos antihipertensivos
Hipertrofia ventricular

izquierda
Obesidad Hiperglucemia – resistencia Dieta

a la insulina
Hiperlipidemia Actividad física
Hipertensión
Disfunción endotelial

estrés oxidativo
Inflamación de baja intensidad
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do recomendaciones acerca de la conveniencia de un es-
tilo de vida saludable y de la administración de un trata-
miento farmacológico (tal como se resume en la Tabla 3)
[37••]. 

La importancia crucial de la exposición a factores de ries-
go a lo largo de toda la vida ha sido puesta de relieve
recientemente en un elegante artículo de Cohen y cols.,
quienes identificaron dos mutaciones de falta de sentido
en el gen que codifica la PCSK9, una proteasa que degra-
da el receptor de LDL [40••]. Estas variantes se asocia-
ron con una reducción del 28% y del 15% en las concen-
traciones de LDL en individuos de raza negra y de raza
blanca, lo que se asoció a una reducción del 90% y del
50% del riesgo de acontecimientos coronarios, respectiva-
mente. Estos porcentajes de reducción del riesgo son

muy superiores a los conseguidas con el tratamiento hipo-
lipemiante iniciado más tarde en la vida del paciente,
incluso cuando se comparan con el tratamiento con altas
dosis de estatinas en pacientes con síndromes coronarios
agudos, lo que sugiere que puede conseguirse una mayor
reducción del riesgo mediante una estrategia hipolipe-
miante a lo largo de toda la vida en vez de esperar a iniciar
el tratamiento cuando el individuo llega a ser un adulto
“de alto riesgo”. De hecho, estudios llevados a cabo en
niños con hipercolesterolemia familiar han demostrado
que el inicio precoz del tratamiento con estatinas supone
un beneficio claro en cuanto a la función endotelial y la
progresión del GIMc, lo que subraya el valor de una inter-
vención precoz, si bien el análisis de subgrupos sugiere
que los individuos con genotipos de alto riesgo pueden
requerir una intervención incluso más agresiva [41-43].

Diabetes mellitus
La diabetes mellitus tipo 1 sigue siendo la forma de pre-
sentación más habitual de la diabetes mellitus en la infan-
cia, y la evidencia existente apunta a la intervención en su
etiología de una combinación de factores genéticos, facto-
res prenatales y factores ambientales aún por determinar
[44]. Es de destacar que los niños están desarrollando
diabetes mellitus tipo 2 cada vez con mayor frecuencia y a
unas edades cada vez más tempranas. Esto es debido en
gran medida a la epidemia de obesidad resultante de los
cambios sociales que han llevado a una dieta inadecuada y
a una reducción de la actividad física [45]. Los estudios
realizados que demuestran la existencia de anomalías en
la estructura y la función vascular en los niños diabéticos
ponen de relieve la posible utilidad clínica de estos feno-
tipos intermedios en los individuos jóvenes de alto riesgo
[14,46,47]. La dislipidemia aterogénica interviene en la
progresión de la enfermedad en los niños con diabetes
mellitus tipo 1 y tipo 2, y la microalbuminuria se ha rela-
cionado también con enfermedad vascular preclínica, lo
que sugiere la existencia de vías comunes para la enfer-
medad vascular y la enfermedad renal [48]. 

Presión arterial
La hipertensión suele presentarse en la infancia de forma
secundaria a otros problemas clínicos como la enfermedad
renal. Es de prever que, a medida que aumente la obesidad
en la sociedad, se eleven los valores de la presión arterial de
la población, lo que tendrá consecuencias cardiovasculares
a largo plazo. La presión arterial está asociada al índice de
masa corporal en la infancia, y las alteraciones arteriales
ateroscleróticas preclínicas detectadas en niños y adoles-
centes con hipertensión esencial se correlacionan también
con el índice de masa corporal, si bien se dispone de esca-
sos datos que relacionen la reducción de peso con la reduc-
ción de la presión arterial y la mejoría del estado cardiovas-
cular en la infancia [49]. El estudio Young Finns fue el
primero en señalar una asociación inversa entre la presión
arterial infantil y la función endotelial en la vida adulta
[50•]. Es de destacar que esta asociación prospectiva fue
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Tabla 3 Recomendaciones para el tratamiento farmacológico de
la hiperlipidemia de alto riesgo en niños y adolescentes

Recomendaciones originales del Panel de Expertos del NCEP
Considerar el tratamiento farmacológico en niños de edad ≥ 10 años

(habitualmente esperar hasta la menarquia en las niñas) y después de un
ensayo de 6 a 12 meses de tratamiento dietético basado en la restricción de
grasas y de colesterol.

Considerar el tratamiento farmacológico si:
La concentración de LDL se mantiene en 4,90 mmol/l (190 mg/dl) o
La concentración de LDL continúa siendo > 4,10 mmol/l (160 mg/dl) y existen

antecedentes familiares positivos de enfermedad cardiovascular prematura
Están presentes otros dos factores de riesgo en el niño o adolescente después

de intentos enérgicos de controlar dichos factores
Puede ser adecuada la remisión a un centro especializado en el control de los

lípidos
Objetivos del tratamiento:
LDL como mínimo < 3,35 mmol/l (130 mg/dl)
LDL ideal < 2,85 mmol/l (110 mg/dl)
Modificaciones de 2007 en las recomendaciones del NCEP:
Además de los antecedentes familiares, el sobrepeso y la obesidad justifican un

examen de detección sistemática con un perfil de lípidos en ayunas
Los niños obesos y con sobrepeso que presentan anomalías lipídicas deben

someterse a un examen de detección sistemática de otros aspectos del
síndrome metabólico (por ejemplo, resistencia a la insulina y diabetes de tipo
2, hipertensión o adiposidad central)

En niños que cumplen los criterios para iniciar el tratamiento farmacológico
hipolipemiante, se recomienda una estatina como tratamiento de primera
elección

En los niños con anomalías lipídicas de alto riesgo, la presencia de factores de
riesgo adicionales o patologías de alto riesgo puede motivar también el
establecimiento de un punto de corte más bajo en la concentración de
colesterol LDL recomendada para el inicio de la terapia farmacológica, disminuir
los valores de colesterol LDL deseados y, en casos seleccionados, llevar a
considerar el inicio del tratamiento farmacológico antes de los 10 años de edad.
Estos factores de riesgo y patologías de alto riesgo son los siguientes:

Sexo masculino
Antecedentes familiares sólidos de enfermedad cardiovascular prematura o

acontecimientos relacionados
Presencia de una concentración baja de HDL, trigliceridemia elevada y LDL

pequeñas y densas.
Existencia de sobrepeso u obesidad y características del síndrome metabólico
Existencia de otras patologías asociadas con una elevación del riesgo

aterosclerótico, como diabetes, infección por el VIH, lupus eritematoso
sistémico, trasplante de órganos, supervivencia a un cáncer infantil

Presencia de hipertensión
Tabaquismo o exposición pasiva al humo de los cigarrillos
Presencia de nuevos factores de riesgo y marcadores, como elevación de la

lipoproteinemia (a), de la homocisteína o de la proteína C reactiva
Se requiere una investigación más extensa acerca del tratamiento

farmacológico de las anomalías lipídicas de alto riesgo en niños,
especialmente por lo que se refiere a la seguridad y eficacia a largo plazo, y
el impacto en el proceso de la enfermedad aterosclerótica.

Adaptado de [37••].
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más intensa que la asociación transversal observada entre
estas determinaciones en la edad adulta, lo que pone de re-
lieve la importancia de la interacción a largo plazo entre la
función endotelial y la homeostasis vascular en el riesgo de
enfermedad vascular a lo largo de la vida.

Tabaquismo
Estudios de autopsia han demostrado una intensa asocia-
ción entre la exposición al humo de los cigarrillos y el gra-
do de lesiones ateroscleróticas, incluso en individuos con
perfiles lipoproteicos favorables [51]. El aumento del
estrés oxidativo observado en los fumadores como resulta-
do de una exposición elevada a elementos oxidantes pro-
porciona una relación patogénica con la aterosclerosis, ya
que provoca un incremento de la modificación oxidativa
de las LDL, de la disfunción endotelial y de la capacidad
de agregación plaquetaria, de tal manera que se observa
una disfunción endotelial clínica en sujetos jóvenes, tanto
en los fumadores activos como en los pasivos [28,52,53].

Nuevos factores de riesgo
Si bien los factores de riesgo clásicos pueden estar pre-
sentes en las primeras etapas de la vida, estos factores tie-
nen una prevalencia mucho menor que en los adultos y
resulta improbable que sean los únicos determinantes de
los cambios en la biología de las paredes arteriales que son
necesarios para que se produzca el inicio del proceso
patológico. Así pues, es importante identificar cualquier
nuevo factor de riesgo vascular que pueda manifestarse
en un período precoz de la vida. 

Obesidad y síndrome metabólico
La incidencia de sobrepeso y obesidad infantiles se ha in-
crementado enormemente en los últimos años. Los deter-
minantes reconocidos de la obesidad incluyen factores ge-
néticos y ambientales que fomentan alteraciones adversas
en el equilibrio energético; estas alteraciones favorecen un
aporte de energía superior al gasto energético existente.
Aunque no se ha establecido qué determinación clínica de
la adiposidad indica mejor el futuro riesgo vascular en los
niños, diversos estudios han establecido una presunta rela-
ción fisiopatológica entre la obesidad y una salud cardio-
vascular deficiente [54•]. La obesidad está asociada a una
aceleración de la aterogénesis en la infancia y a un aumen-
to de la calcificación coronaria y desarrollo de coronariopa-
tía en la edad adulta [4••]. Se ha demostrado la existencia
de inflamación de baja intensidad, disfunción endotelial y
modificaciones estructurales arteriales [55], y se ha pro-
puesto como mecanismo explicativo un aumento del es-
trés oxidativo a través de una regulación positiva de la acti-
vidad NAD(P)H oxidasa [56•].

Otros factores de riesgo, como el perfil lipídico aterogéni-
co, la presión arterial elevada, la intolerancia a la
glucosa/resistencia a la insulina, y los niveles de bajo gra-
do de marcadores inflamatorios sistémicos, suelen coexis-
tir en los sujetos obesos, especialmente en los que pre-

sentan obesidad abdominal. Este conjunto de factores de
riesgo se ha denominado “síndrome metabólico”. Si bien
este término resulta de utilidad para conceptualizar el
riesgo representado por este conjunto habitual de anoma-
lías, las múltiples definiciones propuestas y la falta de
consenso por lo que respecta a cómo incorporar este “sín-
drome” en una estratificación del riesgo y en los algorit-
mos de toma de decisiones terapéuticas siguen suponien-
do un problema. Una preocupación importante es que
cada una de las variables diagnósticas tiene una relación
continua, y no dicotómica, con el riesgo cardiovascular.
Por esta razón, es improbable que la actual clasificación
binaria simplista de los individuos proporcione una poten-
cia explicativa suficiente para facilitar una toma de deci-
siones precisa. Sin embargo, no pueden dejar de tenerse
en cuenta estos factores de riesgo. La agrupación de estos
factores de riesgo en relación con la obesidad y la resis-
tencia a la insulina está claramente establecida en la
infancia [57,58], y recientemente se han propuesto tam-
bién diversas definiciones del síndrome metabólico infan-
til [58]. Estas definiciones son intrínsecamente inapro-
piadas para su uso en la práctica clínica habitual, ya que
mayoritariamente se han extrapolado a priori a partir de
definiciones del síndrome metabólico en los adultos, en
lugar de haberse elaborado mediante modelos para expli-
car las variaciones en variables de valoración clínicamente
importantes. El crecimiento acelerado y los cambios
metabólicos que tienen lugar durante la adolescencia
también reducen la estabilidad y, por tanto, la utilidad clí-
nica de los criterios diagnósticos [59•].

Por lo tanto, el reto en los niños, al igual que en los adul-
tos, consiste en desarrollar algoritmos clínicamente ade-
cuados que definan lo mejor posible el riesgo asociado con
la agrupación de factores de riesgo, de tal manera que ello
permita mejores decisiones de tratamiento informadas
para la identificación y el tratamiento de los individuos
que se encuentran en una situación de mayor riesgo
[59•,60].

Las estrategias de prevención primaria para los individuos
jóvenes obesos deben basarse en estudios de intervención
adecuados, los cuales han demostrado hasta el momento
el efecto beneficioso de las modificaciones dietéticas y
del aumento de la actividad física en los marcadores del
riesgo cardiovascular, incluyendo la regresión de las medi-
ciones preclínicas de la enfermedad arterial [61-64]. La
American Heart Association ha publicado recientemente una
declaración científica en la que proporciona una revisión
de la evidencia y una guía para la prevención y el trata-
miento de la obesidad infantil; esta información se resu-
me en las Tablas 4 y 5 [65].

Otros nuevos factores de riesgo 
Además de los factores de riesgo tradicionales, se han
estudiado ampliamente algunos parámetros intrínsecos
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como las influencias intrauterinas y del inicio de la etapa
postnatal, y la predisposición genética, para determinar su
impacto en la fisiología cardiovascular y en los riesgos a
largo plazo [40••,66-68,69• •]. La adición a esta larga lista
de nuevos factores de riesgo, como la inflamación sistémi-
ca [70], la infección [71-74] y las concentraciones de
homocisteína sérica elevadas [75], subraya la posible con-
tribución acumulativa de múltiples factores en el proceso
de la enfermedad aterosclerótica ya desde un período pre-
coz de la vida. El impacto a largo plazo de estos factores y
la manera en que interaccionan con los perfiles de facto-
res de riesgo convencionales deberá ser aclarado y ello
subraya la necesidad de técnicas que permitan una eva-
luación fiable y reproducible de la enfermedad ateroscle-
rótica preclínica, tanto en estudios prospectivos como,
finalmente, en la práctica clínica. 

Reparación vascular
El concepto de que la biología endotelial refleja el equili-
brio neto entre lesiones y reparación ha llevado al desarro-
llo de ensayos para determinar el volumen de células
endoteliales maduras circulantes desprendidas (CEC) y
el de micropartículas derivadas del endotelio como medi-
da del daño tisular endotelial, así como a la determinación

del número y función de las células progenitoras endote-
liales circulantes (EPC) como marcador del potencial de
reparación endógena [76,77]. Los niveles de CEC
aumentados en pacientes con enfermedad aterosclerótica
e inflamación vascular sugieren una relación directa entre
el número de estas células en la circulación periférica y el
grado de lesión endotelial. Puede llevarse a cabo la carac-
terización de las EPC mediante citometría de flujo y valo-
ración de la diferenciación en colonias que expresan un
fenotipo celular endotelial, así como mediante la valora-
ción de sus características funcionales, incluyendo la
migración, la adhesión y la angiogénesis. Las EPC se han
relacionado ya con evaluaciones in vivo de la salud endote-
lial y con variables de valoración cardiovascular
[76,78,79]. Nosotros hemos propuesto que una combina-
ción de estos marcadores celulares con una estimación de
la función vasomotora endotelial (por ejemplo, DMF)
proporcionará una estimación global de las lesiones y
reparaciones endoteliales que puede servir como método
de calibración más exacto del estado vascular actual [17•].
A pesar de los prometedores resultados iniciales y del
interesante potencial que se les atribuyó para obtener una
nueva perspectiva de la evolución de la enfermedad y
nuevas oportunidades de tratamiento, estas técnicas
están lejos de estar lo suficientemente elaboradas como
para permitir una amplia aplicación clínica.

Conclusión
Los factores de riesgo cardiovascular actúan desde un
período precoz de la vida, repercuten en la edad adulta y
afectan a la progresión de la enfermedad aterosclerótica.
Las técnicas no invasivas permiten la identificación de las
alteraciones arteriales mucho antes de que se manifiesten
los síntomas clínicos. Un programa de detección clínica
sistemática precoz de individuos adecuadamente selec-
cionados parece prometedor para mejorar las estrategias
preventivas. Es probable que estas medidas contribuyan a
motivar a los padres y a los niños a iniciar y mantener
cambios en su estilo de vida para hacerlo más saludable,
así como a seguir las pautas de medicación adecuadas en
el caso de individuos de algo riesgo; estas medidas permi-
tirán también hacer un seguimiento del efecto benefi-
cioso de estos cambios en la progresión y, en última ins-
tancia, la “regresión” de las alteraciones arteriales
ateroscleróticas aparecidas de manera precoz al inicio de
la vida.

Bibliografía y lecturas recomendadas 
Se han resaltado los artículos de especial importancia, publicados en el período
anual de la revisión, como: 
• artículos de especial interés
•• artículos de extraordinario interés 
Pueden consultarse otras referencias relativas a este tema en el apartado de
Current World Literature del Original de este número (página. 601).
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Tabla 4 Control del peso corporal y objetivos del tratamiento
basados en el percentil del IMC y el estado de salud

IMC Clasificación Objetivo del tratamiento

< percentil 85 Peso normal Mantener el percentil del IMC
para la talla para prevenir la obesidad

Percentil 85-95 Riesgo de sobrepeso Mantener el IMC con la edad 
o reducir el IMC hasta 
< percentil 85; si IMC 
> 25 kg/m2, mantener 
el peso

≥ percentil 95 Sobrepeso Mantenimiento del peso 
(en niños de más corta 
edad) o reducción gradual 
de peso (adolescentes) 
para reducir el percentil 
de IMC

≥ 30 kg/m2 Punto de corte Pérdida de peso gradual
de obesidad (1-2 kg/mes) para alcanzar
en la edad adulta un IMC más saludable

≥ percentil 95 Sobrepeso Pérdida de peso gradual
con presencia con comorbilidad (1-2 kg/mes) para alcanzar 
de comorbilidad un IMC más saludable; 

valoración de la necesidad 
de tratamiento adicional de
las patologías asociadas

Tabla 5 Principios que orientan el tratamiento del sobrepeso en
la infancia

Establecer aproximaciones y objetivos de tratamiento individuales según la edad
del niño, el grado de sobrepeso y la existencia de comorbilidades

Implicar a la familia o a los cuidadores principales del niño en el tratamiento
Proporcionar valoración y seguimiento frecuentes
Considerar en el plan de tratamiento las implicaciones conductuales, psicológi-

cas y sociales del aumento de peso
Proporcionar recomendaciones con respecto a cambios dietéticos y aumento

de la actividad física que puedan implementarse en el entorno familiar y que
favorecerán que la salud, el crecimiento y el desarrollo sean óptimos

Adaptado de [65].
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Estudio postmortem que demuestra que los índices de riesgo calculados a partir
de los factores de riesgo de enfermedad coronaria tradicionales permiten identi-
ficar a individuos jóvenes con una elevada probabilidad de presentar lesiones
ateroscleróticas avanzadas y se asocian asimismo con el desarrollo de lesiones
ateroscleróticas más tempranas. Extensa revisión sistemática y metaanálisis acerca del uso del GIM carotídeo

como predictor de acontecimientos clínicos. Se comentan aspectos metodológi-
cos y se reclama una estandarización de los protocolos de diagnóstico por la
imagen.

Importante documento de consenso acerca del papel actual y las indicaciones
de la TC coronaria.

Artículo elegante y provocativo acerca de los muchos recientes avances apareci-
dos en las técnicas de RM molecular y celular, y la trascendencia de su aplica-
ción en la investigación cardiovascular.

Importante declaración de consenso que contiene un extenso resumen de biblio-
grafía y recomendaciones actuales de expertos para el control de la dislipidemia
en un período precoz de la vida.

Estudio que demuestra que la reducción moderada a lo largo de la vida de la
concentración plasmática de colesterol LDL, debido a la presencia de una
variante genética que modifica la tasa de recambio de receptores de LDL, está
asociada a una reducción considerable de la incidencia de acontecimientos
coronarios, incluso en poblaciones con una elevada prevalencia de factores de
riesgo cardiovascular no relacionados con los lípidos. Esto sugiere que las inter-
venciones modestas precoces sobre las concentraciones de colesterol, inicia-

Reciente y extenso resumen metodológico de las técnicas de valoración clínica
de la función endotelial.

Comparación sistemática de tres métodos no invasivos para la valoración de la
función vasomotora endotelial que demuestra que la valoración ecográfica de la
DMF de la arteria humeral es el método más robusto para su utilización en niños.
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das en un período precoz de la vida, tienen el potencial de conseguir una reduc-
ción del riesgo cardiovascular a lo largo de la vida mayor que si se inician mucho
más tarde en el proceso de la enfermedad.

Estudio epidemiológico que muestra que la elevación de la presión arterial en la
infancia puede tener una influencia independiente en los procesos biológicos
que regulan la función endotelial más tarde en la vida del sujeto, con los consi-
guientes efectos nocivos en la salud vascular. Otra posibilidad es que las altera-
ciones en la presión arterial en un período precoz de la vida constituyan un mar-
cador de la biología endotelial disfuncional más que un factor causal.

Estudio comparativo que demuestra que los cambios en las puntuaciones z del
índice de masa corporal son más representativos que los cambios en el IMC, el
peso y la puntuación z del peso para la estimación del porcentaje de pérdida de
grasa en un programa de control del peso para la obesidad infantil.

Elegante demostración de que el sobrepeso y la obesidad favorecen el estrés
oxidativo debido a influencias en la NAD(P)H oxidasa-p47(phox), lo cual implica a
este proceso en el aumento del riesgo vascular que supone la obesidad y sugie-
re un posible objetivo terapéutico novedoso. 

Estudio sencillo y convincente que demuestra que, si bien la agrupación de fac-
tores de riesgo metabólico es claramente consistente en un período inicial de la
vida, la variación de los niveles de estos parámetros conduce a una clasificación
clínica poco consistente del estado del síndrome metabólico durante el segui-
miento. Esta inestabilidad diagnóstica, que incluye la ganancia y la pérdida del
diagnóstico, sugiere que llegar a un diagnóstico específico de este síndrome tie-
ne un valor clínico limitado en la adolescencia.

Estudio aleatorizado que compara el efecto del enriquecimiento nutricional pos-
tnatal precoz en los recién nacidos pequeños para la edad gestacional para
investigar el efecto de la nutrición inicial en la salud cardiovascular a largo plazo.
Una dieta enriquecida con nutrientes aumenta más adelante la presión arterial a
la edad de 6-8 años, lo que sugiere un efecto adverso de un “exceso de nutri-
ción” relativo en la primera infancia. La nutrición de las primeras etapas de la vida
puede ser un modulador importante de las consecuencias de la restricción del
crecimiento fetal en la salud cardiovascular a largo plazo.
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